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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Blopress® 8 mg Plus 12,5 mg Tabletten
Blopress® 16 mg Plus 12,5 mg Tabletten
Blopress® 32 mg Plus 12,5 mg Tabletten
Blopress® forte 32 mg Plus 25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Blopress 8 mg Plus 12,6 mg
Eine Tablette Blopress 8 mg Plus 12,5 mg
enthélt 8 mg Candesartancilexetil und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Blopress 16 mg Plus 12,5 mg

Eine Tablette Blopress 16 mg Plus 12,5 mg
enthalt 16 mg Candesartancilexetil und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Blopress 32 mg Plus 12,5 mg

Eine Tablette Blopress 32 mg Plus 12,5 mg
enthalt 32 mg Candesartancilexetil und
12,5 mg Hydrochlorothiazid.

Blopress forte 32 mg Plus 25 mg

Eine Tablette Blopress forte 32 mg Plus
25 mg enthéalt 32 mg Candesartancilexetil
und 25 mg Hydrochlorothiazid.

Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Lactose (als Monohydrat)

Jede Tablette Blopress 8 mg Plus 12,5 mg
enthalt 76,9 mg Lactose-Monohydrat.
Jede Tablette Blopress 16 mg Plus 12,5 mg
enthalt 68,8 mg Lactose-Monohydrat.
Jede Tablette Blopress 32 mg Plus 12,5 mg
enthalt 150,2 mg Lactose-Monohydrat.
Jede Tablette Blopress forte 32 mg Plus
25 mg enthalt 137,7 mg Lactose-Monohy-
drat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Blopress 8 mg Plus 12,56 mg

Blopress 8 mg Plus 12,5 mg Tabletten sind
weiBe bis cremefarbene, ovale, flache Ta-
bletten mit einer GroBe von etwa 8,5 mm x
5 mm mit einer Bruchkerbe und der Pra-
gung 8|C auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in zwei gleiche Halften/
Dosen geteilt werden.

Blopress 16 mg Plus 12,5 mg

Blopress 16 mg Plus 12,5 mg Tabletten sind
blass rosa gefarbte, ovale, flache Tabletten
mit einer GroBe von etwa 8,5 mm x 5 mm
mit einer Bruchkerbe und der Pragung 16|C
auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in zwei gleiche Halften/
Dosen geteilt werden.

Blopress 32 mg Plus 12,5 mg

Blopress 32 mg Plus 12,5 mg Tabletten sind
hellgelbe, ovale, flache Tabletten mit einer
GréBe von etwa 11 mm x 6,5 mm mit der
Préagung 32|C1 auf beiden Seiten.

Die Bruchkerbe ist lediglich dazu gedacht,
das Zerkleinern der Tablette zum erleichter-
ten Schlucken zu ermdglichen, und nicht um
die Tablette in gleich groBe Halften zu teilen.

Blopress forte 32 mg Plus 25 mg

Blopress forte 32 mg Plus 25 mg Tabletten
sind hellrosa, ovale, flache Tabletten mit ei-
ner GroéBe von etwa 11 mm x 6,5 mm mit
der Pragung 32| C2 auf beiden Seiten.
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4.

Die Bruchkerbe ist lediglich dazu gedacht,
das Zerkleinern der Tablette zum erleichter-
ten Schlucken zu erméglichen, und nicht um
die Tablette in gleich groBe Halften zu teilen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Blopress Plus ist angezeigt zur:

e Behandlung der essenziellen Hypertonie
bei erwachsenen Patienten, deren Blut-
druck mit einer Candesartancilexetil- oder
Hydrochlorothiazid-Monotherapie  nicht
optimal kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Blopress Plus ist
eine Tablette einmal taglich.

Eine Dosistitration der jeweiligen Kompo-
nenten (Candesartancilexetil und Hydro-
chlorothiazid) wird empfohlen. Wenn klinisch
angezeigt, kann ein direkter Wechsel von
der Monotherapie auf Blopress Plus erwo-
gen werden. Eine Dosistitration von Cande-
sartancilexetil wird beim Wechsel von der
Hydrochlorothiazid-Monotherapie empfoh-
len. Blopress Plus kann Patienten, deren
Blutdruck mit einer Candesartancilexetil-
oder einer Hydrochlorothiazid-Monotherapie
oder Blopress Plus in geringerer Dosierung
nicht optimal kontrolliert werden kann, an-
gewendet werden.

Innerhalb von vier Wochen nach Beginn der
Behandlung ist der GroBteil der blutdruck-
senkenden Wirkung tblicherweise erreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientengruppe
Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich.

Patienten mit intravaskuldrem Volumen-
mangel

FUr Patienten mit einem Hypotonierisiko, wie
z.B. Patienten mit Verdacht auf Volumen-
mangel, wird eine Dosistitration von Cande-
sartancilexetil empfohlen (eine Anfangsdo-
sis von 4 mg Candesartancilexetil kann bei
diesen Patienten in Betracht gezogen wer-
den).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
funktion

In dieser Patientengruppe werden Schleifen-
diuretika gegenuber Thiaziden bevorzugt.
Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer
eingeschrankter Nierenfunktion [Kreatinin-
Clearance = 30 ml/min/1,73 m2 Korperober-
flache (KO)] wird eine Dosistitration von
Candesartancilexetil vor Behandlung mit
Blopress Plus empfohlen (die empfohlene
Anfangsdosis von Candesartancilexetil bei
diesen Patienten ist 4 mg). Blopress Plus
ist bei Patienten mit schwer eingeschréank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min/1,73 m?2 KO) kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer ein-
geschrankter Leberfunktion wird eine Do-
sistitration von Candesartancilexetil vor Be-
handlung mit Blopress Plus empfohlen (die

empfohlene Anfangsdosis von Candesar-
tancilexetil ist bei diesen Patienten 4 mg).

Blopress Plus ist bei Patienten mit schwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion und/
oder Cholestase kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Blo-
press Plus bei Kindern zwischen Geburt
und 18 Jahren wurde nicht belegt. Es sind
keine Daten verflgbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Blopress Plus kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Die Bioverflgbarkeit von Candesartancile-
xetil wird durch Nahrung nicht beeinflusst.
Es gibt keine klinisch signifikante Wechsel-
wirkung zwischen Hydrochlorothiazid und
Nahrung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Sulfon-
amid-abgeleitete Wirkstoffe. Hydrochloro-
thiazid ist ein Sulfonamid-abgeleiteter Wirk-
stoff.

Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Schwere Einschrankung der Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?
KO).

Schwere Einschrankung der Leberfunktion
und/oder Cholestase.

Therapieresistente Hypokaliamie und
Hypercalcamie.

Gicht.

Die gleichzeitige Anwendung von Blopress
Plus mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkalidmie und
eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlief3-
lich eines akuten Nierenversagens) erhoht.
Eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig an-
gewendet werden.
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Eingeschréankte Nierenfunktion/Nieren-
transplantation

In dieser Patientengruppe werden Schlei-
fendiuretika gegenUber Thiaziden bevor-
zugt. Wenn Blopress Plus bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion angewen-
det wird, ist eine regelmaBige Kontrolle der
Kalium-, Kreatinin- und Harnsaurespiegel
zu empfehlen.

Fir die Anwendung von Blopress Plus bei
Patienten, bei denen vor Kurzem eine Nie-
rentransplantation vorgenommen wurde, lie-
gen keine Erfahrungen vor.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System beeinflussen, einschlieB-
lich Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAS), kdnnen bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose
einer Einzelniere den Blutharnstoff und das
Serumkreatinin erhéhen.

Intravaskulédrer Volumenmangel

Bei Patienten mit intravaskularem Volumen-
und/oder Natriummangel kann eine symp-
tomatische Hypotonie auftreten, wie dies
auch fur andere, das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussende Sub-
stanzen, beschrieben wird. Daher wird die
Anwendung von Blopress Plus nicht emp-
fohlen, solange dieser Zustand nicht korri-
giert worden ist.

Andsthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angio-
tensin-Systems kann bei Patienten, die mit
AlIRAs behandelt werden, unter Narkose
und bei chirurgischen Eingriffen eine Hypo-
tonie auftreten. Sehr selten kann die Hypo-
tonie so stark sein, dass die intravendse
Gabe von FlUssigkeiten und/oder Vaso-
pressoren gerechtfertigt ist.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Thiazide sollten bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion oder fortschrei-
tender Lebererkrankung mit Vorsicht ange-
wendet werden, da schon geringfligige An-
derungen des FlUssigkeits- und Elektrolyt-
haushaltes ein hepatisches Koma ausldsen
kénnen. Klinische Erfahrungen mit Blopress
Plus bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion liegen nicht vor.

Aorten- und Mitralklappenstenose
(obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie)
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist beson-
dere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die
unter hamodynamisch relevanter Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstrukti-
ver hypertropher Kardiomyopathie leiden.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf
blutdrucksenkende Mittel an, die Uber eine
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems wirken. Deshalb wird die An-
wendung von Blopress Plus bei dieser
Patientengruppe nicht empfohlen.

Stérung des Elektrolythaushaltes

Eine regelméaBige Bestimmung der Serum-
elektrolyte sollte in geeigneten Absténden
durchgefiihrt werden. Thiazide, Hydrochloro-
thiazid eingeschlossen, kénnen ein Flissig-
keits- oder Elektrolytungleichgewicht ver-
ursachen (Hypercalcdmie, Hypokalidmie,

Hyponatridmie, Hypomagnesidmie und hy-
pochloramische Alkalose).

Thiaziddiuretika kdnnen die renale Calcium-
ausscheidung vermindern und zeitweilig zu
leicht erhdhten Serumcalciumspiegeln fih-
ren. Eine deutliche Hypercalcamie kann ein
Anzeichen einer versteckten Uberfunktion
der Nebenschilddrise sein. Thiazide sollten
vor Durchfiihrung von Tests zur Neben-
schilddrisenfunktion abgesetzt werden.

Hydrochlorothiazid erhéht die renale Kalium-
ausscheidung dosisabhangig, was zu einer
Hypokalidamie fiihren kann. Diese Wirkung
von Hydrochlorothiazid scheint in Kombina-
tion mit Candesartancilexetil weniger aus-
gepragt zu sein. Das Risiko einer Hypokalia-
mie kann bei Patienten mit Leberzirrhose,
bei Patienten mit forcierter Diurese, bei Pa-
tienten mit unzureichender oraler Elektrolyt-
aufnahme und bei Patienten die gleichzeitig
eine Behandlung mit Kortikosteroiden oder
adrenokortikotropem Hormon (ACTH) erhal-
ten, erhoht sein.

Die Behandlung mit Candesartancilexetil
kann eine Hyperkalidmie verursachen, ins-
besondere bei Vorliegen einer Herzinsuffi-
zienz und/oder einer eingeschrankten Nie-
renfunktion. Die gleichzeitige Anwendung
von Blopress Plus mit kaliumsparenden Di-
uretika, Kaliumpraparaten oder kaliumhalti-
gen Salzersatzmitteln oder anderen Arznei-
mitteln, die den Serumkaliumspiegel erho-
hen kénnen (z. B. Heparin-Natrium), kdnnen
zu Steigerungen des Serumkaliumspiegels
fUhren. Soweit erforderlich, sollte eine Kon-
trolle des Kaliums vorgenommen werden.

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide die renale
Ausscheidung von Magnesium steigern,
das zu einer Hypomagnesiamie flhren kann.

Metabolische und endokrine Wirkungen
Die Behandlung mit einem Thiaziddiuretikum
kann die Glucosetoleranz beeintrachtigen.
Eine Dosisanpassung von Antidiabetika,
einschlieBlich Insulin, kann erforderlich sein.
Ein latenter Diabetes mellitus kann bei einer
Thiazidtherapie manifest werden. Erhdhun-
gen der Cholesterin- und der Triglyzerid-
spiegel sind mit Thiaziddiuretikatherapie in
Verbindung gebracht worden. Bei den in
Blopress Plus enthaltenen Dosen wurden
nur minimale Wirkungen beobachtet. Thia-
ziddiuretika erhdhen die Serumharnséure-
konzentration und kénnen bei pradisponier-
ten Patienten Gicht auslésen.

Photosensibilitét

Es wurden Félle von Photosensibilitat wah-
rend der Anwendung von Thiaziddiuretika
beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Falls
Photosensibilitat auftritt, wird empfohlen,
die Behandlung zu beenden. Falls die Wie-
deraufnahme der Behandlung erforderlich
ist, wird empfohlen, diejenigen Bereiche,
die der Sonne oder kinstlicher UVA-Strah-
lung ausgesetzt werden, zu schitzen.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

Ein erhdhtes Risiko von nicht-melanozyta-
rem Hautkrebs [Basalzellkarzinom (BZK)
und Plattenepithelkarzinom (PEK)] bei Ex-
position durch eine steigende Gesamtdosis
von Hydrochlorothiazid, wurde in zwei epi-
demiologischen Studien, basierend auf
dem Nationalen Dénischen Krebsregister,
beobachtet.

Photosensibilisierende Reaktionen durch
Hydrochlorothiazid kdnnten ein mdglicher
Mechanismus fur die Entstehung von nicht-
melanozytarem Hautkrebs sein.

Patienten, die Blopress Plus nehmen, soll-
ten Uber das Risiko von der Entstehung von
nicht-melanozytarem Hautkrebs aufgeklart
werden und. lhnen sollte geraten werden
sich regelmaBig hinsichtlich neuer Lasionen
zu untersuchen und verdéchtige Hautlésio-
nen sofort zu melden. Um die Risiken fur
Hautkrebs zu minimieren, sollten Patienten
Uber mogliche vorbeugende MaBnahmen
wie eingeschrankte Sonnenexposition und
UV-Strahlung und im Fall einer Exposition
angemessenen Sonnenschutz, aufgeklart
werden.

Verdéchtige Hautlasionen sollten sofort un-
tersucht werden, einschlieBlich histologischer
Abklarung mittels Biopsie. Die Anwendung
von Blopress Plus sollte bei Patienten Uber-
dacht werden, die bereits nicht-melanozy-
téren Hautkrebs hatten (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundéres Winkelverschluss-
glaukom:

Sulfonamid oder Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion hervor-
rufen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Winkelverschlussglaukom
fUhren kann. Die Symptome umfassen den
akuten Beginn einer verminderten Seh-
scharfe oder Augenschmerzen und treten
typischerweise innerhalb von Stunden bis
Wochen nach Medikamenteneinnahme auf.
Ein  unbehandeltes akutes Winkelver-
schlussglaukom kann zu einem dauerhaf-
ten Sehverlust fuhren. Die primére Behand-
lung besteht darin, die Medikamentenein-
nahme so schnell wie moglich zu beenden.
Wenn der Augeninnendruck unkontrolliert
bleibt, missen unter Umstanden sofortige
medizinische oder chirurgische Behand-
lungen in Betracht gezogen werden. Risi-
kofaktoren fur die Entwicklung eines akuten
Winkelverschlussglaukoms  koénnen eine
Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der
Anamnese sein.

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS),
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid
berichtet. Ein Lungenddem entwickelt sich
typischerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid. Zu den Symptomen gehéren
zu Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechte-
rung der Lungenfunktion und Hypotonie.
Bei Verdacht auf ARDS sollte Blopress Plus
abgesetzt und eine angemessene Behand-
lung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen nach der Einnahme von Hy-
drochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-Il-Re-
zeptor-Antagonisten [einschlieBlich Cande-
sartancilexetil] behandelt wurden, wurde
Uber intestinale Angioddeme berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten
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traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall auf. Die Symptome
klangen nach dem Absetzen von Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein
intestinales Angioddem diagnostiziert wird,
sollte Candesartancilexetil abgesetzt und
eine angemessene Uberwachung eingelei-
tet werden, bis die Symptome vollstandig
verschwunden sind.

Allgemeines

Bei Patienten, deren GefaBtonus und Nie-
renfunktion Uberwiegend von der Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhangen (z. B. Patienten mit schwerer kon-
gestiver Herzinsuffizienz oder renaler Grund-
erkrankung, einschlieBlich Nierenarterien-
stenose), wurde die Behandlung mit Arznei-
mitteln, die dieses System beeinflussen,
einschlieBlich AlIRAs, mit akuter Hypotonie,
Azotamie, Oligurie oder selten akutem Nie-
renversagen in Verbindung gebracht. Wie
bei jedem blutdrucksenkenden Mittel kénnte
ein UbermaBiger Blutdruckabfall bei Patien-
ten mit ischamischer Herzerkrankung oder
arteriosklerotischer  zerebrovaskularer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fUhren.
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hydro-
chlorothiazid kédnnen bei Patienten mit oder
ohne Allergie oder Bronchialasthma in der
Vorgeschichte auftreten, sind jedoch bei
Patienten mit entsprechender Vorgeschich-
te wahrscheinlicher.

Bei der Therapie mit Thiaziddiuretika wurde
Uber eine Verschlimmerung oder ein Wie-
derauftreten eines systemischen Lupus ery-
thematodes berichtet.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Blo-
press Plus kann durch andere Antihyperten-
siva verstarkt werden.

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose als
sonstigen Bestandteil, und Patienten mit der
seltenen hereditéaren Galactoseintoleranz,
Lactasemangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit AlIRAs sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortflhrung der Behandlung mit AllRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRAs unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Substanzen, die in klinischen Pharmakoki-
netikstudien untersucht wurden, umfas-
sen Warfarin, Digoxin, orale Kontrazeptiva
(d.h. Ethinylestradiol/Levonorgestrel), Gli-
benclamid und Nifedipin. Es wurden keine
klinisch relevanten, pharmakokinetischen

007217-73015-100

Wechselwirkungen in diesen Studien fest-
gestellt.

Der kaliumsenkende Effekt von Hydrochlo-
rothiazid kénnte erwartungsgeméaB durch
andere Arzneimittel, die ihrerseits einen Ka-
liumverlust und eine Hypokalidmie verursa-
chen kdnnen (z.B. andere kaliuretische Di-
uretika, Laxanzien, Amphotericin, Carbeno-
xolon, Penicillin-G-Natrium, Salicylsaurede-
rivate, Steroide, ACTH), verstarkt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Blopress
Plus und kaliumsparenden Diuretika, Kali-
umprdparaten oder kaliumhaltigen Salzer-
satzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die
den Serumkaliumspiegel erhdhen koénnen
(z.B. Heparin-Natrium), kann zu Steigerun-
gen des Serumkaliumspiegels flihren. Eine
Uberwachung des Kaliums sollte, soweit er-
forderlich, durchgefiihrt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Diuretikainduzierte Hypokalidamie und Hypo-
magnesiamie pradisponieren fur die poten-
ziell kardiotoxischen Wirkungen von Digita-
lisglykosiden und Antiarrhythmika. Eine re-
gelmaBige Kontrolle der Serumkaliumspie-
gel wird empfohlen, wenn Blopress Plus
zusammen mit derartigen Arzneimitteln an-
gewendet wird und mit den folgenden Arz-
neimitteln, die Torsades de Pointes verursa-
chen kdnnten:

e Klasse la Antiarrhythmika (z. B. Chinidin,
Hydrochinidin, Disopyramid).

e Klasse Il Antiarrhythmika (z. B. Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid).

e Einige Antipsychotika (z.B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Triflu-
perazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sultoprid,
Amisulprid, Tiaprid, Pimozid, Haloperidol,
Droperidol).

e Andere (z.B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin i.v., Halofantrin, Ke-
tanserin, Mizolastin, Pentamidin, Spar-
floxacin, Terfenadin, Vincamin i.v.).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit An-
giotensin-Converting-Enzyme-(ACE)-Hem-
mern oder Hydrochlorothiazid ist Uber re-
versible Anstiege der Serumlithiumkonzen-
trationen und der Toxizitéat berichtet worden.
Eine &hnliche Wirkung ist ebenfalls bei
AlIRAs berichtet worden. Die Anwendung
von Candesartan und Hydrochlorothiazid
mit Lithium wird nicht empfohlen. Wenn
sich die Kombination als notwendig erweist,
wird eine sorgfaltige Uberwachung des Se-
rumlithiumpiegels empfohlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von AlIRAs mit nicht-
steroidalen entziindungshemmenden Arz-
neimitteln (NSARs) (d. h. selektiven COX-2-
Hemmern, Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag)
und nichtselektiven NSARs), kann es zu
einer Abschwéachung der blutdrucksenken-
den Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzei-
tige Gabe von AllRAs und NSARs zu einem
erhohten Risiko einer sich verschlechternden
Nierenfunktion flhren, einschlieBlich mog-
lichem akuten Nierenversagen, und zu einem
Anstieg des Serumkaliums, besonders bei
Patienten mit bereits bestehender schlechter
Nierenfunktion. Die Kombination sollte, be-
sonders bei élteren Patienten, mit Vorsicht
angewendet werden. Die Patienten sollten
ausreichend hydriert sein, und eine Uber-

wachung der Nierenfunktion sollte zu Beginn
der Begleittherapie und in regelmaBigen Ab-
stéanden danach in Betracht gezogen werden.
Die diuretische, natriuretische und blut-
drucksenkende Wirkung von Hydrochloro-
thiazid wird durch NSARs abgeschwécht.

Die Resorption von Hydrochlorothiazid wird
durch Colestipol und Cholestyramin vermin-
dert.

Die Wirkung von nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien (z.B. Tubocurarin) kann
durch Hydrochlorothiazid verstarkt werden.

Thiaziddiuretika kénnen die Serumcalcium-
spiegel aufgrund einer verminderten Aus-
scheidung erhdhen. Wenn Calciumpraparate
oder Vitamin D verschrieben werden mus-
sen, sollten die Calciumspiegel kontrolliert
und die Dosierung entsprechend angepasst
werden.

Der hyperglykémische Effekt von Betablo-
ckern und Diazoxid kann durch Thiazide
verstarkt werden.

Anticholinergika (z.B. Atropin, Biperiden)
kénnen die Bioverfugbarkeit von Diuretika
vom Thiazidtyp erhéhen, indem sie die gas-
trointestinale Motilitat und die Magenentlee-
rungsgeschwindigkeit herabsetzen.

Thiazide kénnen das Risiko Amantadin-ver-
mittelter Nebenwirkungen erhéhen.

Thiazide koénnen die renale Ausscheidung
von zytotoxischen Arzneimitteln (z. B. Cyclo-
phosphamid, Methotrexat) herabsetzen und
deren myelosuppressive Wirkung verstérken.

Eine orthostatische Hypotonie kann bei
gleichzeitiger Einnahme von Alkohol, Barbi-
turaten oder Anésthetika verstarkt werden.

Die Behandlung mit einem Thiaziddiuretikum
kann die Glucosetoleranz beeintrachtigen.
Eine Dosisanpassung von Antidiabetika, ein-
schlieBlich Insulin, kann erforderlich sein.
Metformin sollte aufgrund des Risikos einer
moglichen Lactatazidose, induziert durch ein
mogliches funktionales Nierenversagen in
Verbindung mit Hydrochlorothiazid, mit Vor-
sicht eingenommen werden.

Hydrochlorothiazid kann zu einer verminder-
ten arteriellen Reaktion auf blutdruckstei-
gernde Amine (z. B. Adrenalin) fihren, jedoch
nicht in dem MaBe, dass eine blutdrucker-
héhende Wirkung ausgeschlossen wird.

Hydrochlorothiazid kann das Risiko einer
akuten Niereninsuffizienz erhdhen, insbeson-
dere mit hohen Dosen jodierter Kontrast-
mittel.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ciclospo-
rin kann das Risiko einer Hyperurikémie und
gichtahnlichen Komplikationen erhéhen.

Gleichzeitige Behandlung mit Baclofen,
Amifostin, trizyklischen Antidepressiva oder
Neuroleptika kann zu einer Verstéarkung der
blutdrucksenkenden Wirkung fihren und
Hypotonie hervorrufen.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer
einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt,
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mit einer hdheren Rate an unerwlnschten
Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie
und einer Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens) ein-
her geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1)

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAS):

Die Anwendung von AllIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von AlIRAs im zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimester ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wéahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig erhéh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
AlIRAs vorliegen, so bestehen mdglicher-
weise fUr diese Arzneimittelklasse vergleich-
bare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der All-
RA-Therapie nicht als notwendig erachtet
wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative
blutdrucksenkende Therapie mit geeigne-
tem Sicherheitsprofil fir die Anwendung in
der Schwangerschaft umgestellt werden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit AlIRAs unverzuglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine alter-
native Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit All-
RAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzdgerte Schadelossifikation)
und neonatal toxische Effekte (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe
Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem
zweiten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunk-
tion und des Schadels empfohlen.
Sauglinge, deren Mutter AllRAs eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid:

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus
Tierstudien sind unzureichend.
Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf-
grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wéhrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie lkterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Aufgrund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsédemen,

Schwangerschaftshypertonie oder einer Pra-
eklampsie nicht zur Anwendung kommen.
Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorohiazid nur in den
seltenen Féllen, in denen keine andere Be-
handlung mdglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRAS):

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Blopress Plus in der Stillzeit vorliegen, wird
Blopress Plus nicht empfohlen; eine alter-
native antihypertensive Therapie mit einem
besser geeigneten Sicherheitsprofil bei An-
wendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, ins-
besondere wenn Neugeborene oder Frih-
geborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid:

Hydrochlorothiazid wird in geringen Men-
gen in die menschliche Milch abgegeben.
Thiazide, in hohen Dosierungen, die eine
intensive Diurese hervorrufen, kénnen die
Milchproduktion hemmen. Die Anwendung
von Blopress Plus wahrend der Stillzeit wird
nicht empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die VerkehrstUchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Beim Fihren von Kraftfahr-
zeugen oder beim Bedienen von Maschinen
sollte berUcksichtigt werden, dass gele-
gentlich Schwindel oder Mudigkeit wahrend
einer Behandlung mit Blopress Plus auftre-
ten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

In kontrollierten klinischen Studien mit
Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid

waren die Nebenwirkungen leicht und
vorUbergehend. Therapieabbriche auf-
grund von unerwinschten Ereignissen wa-
ren &hnlich bei Candesartancilexetil/Hydro-

chlorothiazid (2,3-3,3%) und bei Placebo
(2,7-4,3%).

In klinischen Studien mit Candesartan-
cilexetil/Hydrochlorothiazid waren Neben-
wirkungen auf diejenigen beschréankt, die
zuvor Uber Candesartancilexetil und/oder
Hydrochlorothiazid berichtet wurden.

Die unten stehende Tabelle zeigt Nebenwir-
kungen von Candesartancilexetil aus Klini-
schen Studien und Erfahrungen nach Markt-
einfihrung. Bei einer zusammenfassenden
Analyse von Daten aus klinischen Studien
mit hypertensiven Patienten wurden Neben-
wirkungen unter Candesartancilexetil defi-
niert auf Basis der Haufigkeit von uner-
wulnschten Ereignissen unter Candesartan-
cilexetil, die mindestens 1% hoher war als
die Haufigkeit, die unter Placebo beobach-
tet wurde.

Die Haufigkeiten, welche in den Tabellen
des gesamten Abschnitts 4.8 angegeben
werden, sind: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

In der Tabelle auf Seite 5 sind Neben-
wirkungen unter Hydrochlorothiazid-Mono-
therapie bei einer Dosierung von Ublicher-
weise 25 mg oder hoéher aufgefihrt.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Basierend
auf den vorhandenen Daten epidemiologi-
scher Studien, wurde ein gesamtdosisab-
hangiger Zusammenhang zwischen Hydro-
chlorothiazid und nicht-melanozytarem Haut-
krebs beobachtet (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

stérungen

Systemorganklasse Héaufigkeit | Nebenwirkung

Infektionen und parasitéare Haufig Atemwegsinfektion

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und Sehr selten | Leukopenie, Neutropenie und Agranulo-
des Lymphsystems zytose

Stoffwechsel- und Ernéhrungs- Sehr selten | Hyperkaliamie, Hyponatriamie

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmerzen

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Atemwege, Sehr selten | Husten
des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Sehr selten | Intestinales Angioddem, Ubelkeit
intestinaltrakts Nicht Diarrhoe

bekannt
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten | Erhéhte Leberenzymwerte, Leberfunk-

tionsstérungen oder Hepatitis

Erkrankungen der Haut und Sehr selten | Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria,

Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr selten
und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Sehr selten

Harnwege

Einschrankung der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich Nierenversagen bei anfélligen
Patienten (siehe Abschnitt 4.4)
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Zysten und Polypen)

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und Selten Leukopenie, Neutropenie/Agranulozytose,
des Lymphsystems Thrombozytopenie, aplastische Anamie,
Knochenmarkdepression, hamolytische
Anamie
Erkrankungen des Immunsystems | Selten Anaphylaktische Reaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig Hyperglykamie, Hyperurikédmie, Ungleich-
stérungen gewicht des Elektrolythaushaltes (ein-
schlieBlich Hyponatriamie und Hypo-
kalidmie)
Psychiatrische Erkrankungen Selten Schlafstérungen, Depressionen, Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Benommenheit, Drehschwindel
Selten Parésthesie
Augenerkrankungen Selten Vortbergehend unscharfes Sehen
Nicht choroidaler Erguss (Aderhauterguss),
bekannt akute Myopia (Kurzsichtigkeit),
akutes Engwinkelglaukom
Herzerkrankungen Selten Kardiale Arrhythmien
GeféaBerkrankungen Gelegentlich | Orthostatische Hypotonie
Selten Nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis, kutane
Vaskulitis)
Erkrankungen der Atemwege, des | Selten Atemnot (inklusive Pneumonie und Lun-
Brustraums und Mediastinums genddem)
Sehr selten | Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gastro- Gelegentlich | Anorexie, Appetitverlust, Magenreizung,
intestinaltrakts Diarrh®, Obstipation
Selten Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen Selten Ikterus (intrahepatischer cholestatischer
lkterus)
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich | Ausschlag, Urtikaria, Photosensibilitat
des Unterhautzellgewebes Selten Toxische epidermale Nekrolyse, Reaktio-
nen ahnlich einem kutanen Lupus erythe-
matodes, Reaktivierung eines kutanen
Lupus erythematodes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Selten Muskelkrampfe
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Haufig Glukosurie
Harnwege Selten Nierenfunktionsstdrungen und interstitielle
Nephritis
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig Schwéche
schwerden am Verabreichungsort | ggjten Fieber
Untersuchungen Haufig Anstieg von Cholesterol und Triglyzeriden
Selten Anstieg von BUN und Serumkreatinin
Gutartige, bésartige und unspe- | Nicht Heller Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
zifische Neubildungen (einschl. bekannt Plattenepithelkarzinom)

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome

007217-73015-100

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Aufgrund pharmakologischer Uberlegun-
gen ist es wahrscheinlich, dass eine Uber-
dosierung von Candesartancilexetil sich
hauptséachlich als symptomatische Hypo-
tonie und als Schwindel manifestiert. In Ein-
zelfallberichten zu Uberdosierungen (von
bis zu 672 mg Candesartancilexetil) verlief

die Erholung der Patienten ohne Zwischen-
falle.

Die Hauptmanifestation einer Uberdosierung
von Hydrochlorothiazid ist ein akuter FlUs-
sigkeits- und Elektrolytverlust. Symptome
wie Schwindel, Hypotonie, Durst, Tachykar-
die, ventrikulare Arrhythmien, Sedierung/
Bewusstseinstribung und Muskelkréampfe
kénnen ebenfalls beobachtet werden.

MaBnahmen

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Blopress Plus liegen keine spezifischen In-
formationen vor. Die folgenden MaBnah-
men werden jedoch fiir den Fall einer Uber-
dosierung vorgeschlagen.

Gegebenenfalls sollte die Auslosung von
Erbrechen oder eine Magenspulung in Er-
wagung gezogen werden. Eine eventuell
auftretende symptomatische Hypotonie soll-

te symptomatisch und unter Uberwachung
der Vitalzeichen behandelt werden. Der Pa-
tient sollte in Rickenlage mit hochgelager-
ten Beinen gebracht werden. Falls dies nicht
ausreicht, sollte das Plasmavolumen durch
Infusion von physiologischer Kochsalzlo-
sung vergroBert werden. Der Serumelektro-
lyt- und der Saurehaushalt sollten kontrolliert
und gegebenenfalls korrigiert werden. Falls
die oben genannten MaBnahmen nicht aus-
reichen, kénnen Sympathomimetika verab-
reicht werden.

Candesartan kann durch Hamodialyse
nicht entfernt werden. Es ist nicht bekannt,
in welchem MaBe Hydrochlorothiazid durch
Hamodialyse entfernt wird.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotensin-ll-Antagonisten + Diuretika
ATC-Code: CO9DA06

Wirkmechanismus

Angiotensin Il ist das primére vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems und spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie des Bluthochdrucks und
anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen. Es
hat darUber hinaus Bedeutung in der Pa-
thogenese der Organhypertrophie und End-
organschadigung. Die hauptséchlichen phy-
siologischen Wirkungen von Angiotensin II,
wie z.B. Vasokonstriktion, Aldosteronstimu-
lation, Regulation der Salz- und Wasserho-
moostase und Stimulation des Zellwachs-
tums, werden Uber den Rezeptortyp 1 (AT,)
vermittelt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Candesartancilexetil ist ein Prodrug, wel-
ches wahrend der Resorption aus dem Gas-
trointestinaltrakt durch Esterhydrolyse rasch
in die aktive Wirkform Candesartancilexetil
umgewandelt wird. Candesartancilexetil ist
ein fUr den AT,-Rezeptor selektiver AlIRA,
der stark an den Rezeptor bindet und lang-
sam von ihm dissoziiert. Es hat keine ago-
nistische Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Candesartancilexetil beeinflusst nicht ACE
oder andere Enzymsysteme, die normaler-
weise mit der Anwendung von ACE-Hem-
mern in Zusammenhang stehen. Da keine
Effekte auf den Abbau von Kininen oder den
Metabolismus anderer Substanzen, wie
z.B. der Substanz P bestehen, sind AlIRAs
wahrscheinlich nicht mit Husten verbunden.
In kontrollierten Klinischen Vergleichsstudien
mit Candesartancilexetil und ACE-Hemmern
war die Haufigkeit von Husten bei den Pa-
tienten, die Candesartancilexetil erhielten,
geringer. Weder bindet Candesartancilexetil
an, noch blockiert es andere Hormonrezep-
toren oder lonenkandle, die bekannterweise
fUr die kardiovaskulare Regulation bedeu-
tend sind. Der Antagonismus des AT,-Re-
zeptors flhrt zu einem dosisabhangigen An-
stieg des Plasma-Renin-Spiegels, Angioten-
sin-I- und Angiotensin-II-Spiegel und zu einer
Abnahme der Plasma-Aldosteron-Konzen-
tration.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
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einmal téaglich auf die kardiovaskuldre Mor-
biditat und Mortalitdt wurden in einer rando-
misierten klinischen Studie mit 4.937 &lteren
Patienten (70-89 Jahre alt; 21 % 80 Jahre
oder alter) mit leichter bis mittelschwerer
Hypertonie Uber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 3,7 Jahren beobachtet (Study on
Cognition and Prognosis in the Elderly).
Die Patienten erhielten Candesartancilexetil
oder Placebo und zusétzlich nach Bedarf
eine andere blutdrucksenkende Behand-
lung. Der Blutdruck wurde in der Cande-
sartancilexetil-Gruppe von 166/90 auf 145/
80 mmHg und in der Kontrollgruppe von
167/90 auf 149/82 mmHg reduziert. Es gab
keinen statistisch signifikanten Unterschied
im priméaren Endpunkt, schwere kardiovas-
kulare Ereignisse (kardiovaskulare Mortalitat,
nicht todlicher Schlaganfall und nicht téd-
licher Myokardinfarkt). In der Candesartan-
cilexetil-Gruppe gab es 26,7 Ereignisse pro
1.000 Patientenjahren gegentber 30,0 Er-
eignissen pro 1.000 Patientenjahren in der
Kontrollgruppe (relatives Risiko 0,89; 95 %
KI 0,75 bis 1,06; p = 0,19).

Hydrochlorothiazid hemmt die aktive Reab-
sorption von Natrium, hauptséchlich in den
distalen Nierentubuli, und foérdert die Aus-
scheidung von Natrium, Chlorid und Was-
ser. Die renale Exkretion von Kalium und
Magnesium nimmt dosisabhangig zu, wah-
rend Calcium in hdherem MaBe reabsorbiert
wird. Hydrochlorothiazid vermindert das
Plasmavolumen und die extrazellulare Flis-
sigkeit und verringert das Herzzeitvolumen
und den Blutdruck. Bei der Langzeittherapie
trégt der verminderte periphere Widerstand
zur Blutdrucksenkung bei.

GroBe klinische Studien haben gezeigt,
dass eine Langzeitbehandlung mit Hydro-
chlorothiazid das Risiko von kardiovaskul-
rer Morbiditat und Mortalitat senkt.

Candesartancilexetil und Hydrochlorothia-
zid haben additive blutdrucksenkende Wir-
kungen.

Bei Patienten mit Hypertonie bewirkt Blo-
press Plus eine dosisabhangige, lang an-
haltende Senkung des arteriellen Blut-
drucks ohne reflektorische Zunahme der
Herzfrequenz. Es gibt keinen Hinweis auf
eine schwerwiegende oder UberschieBende
First-Dose-Hypotonie oder einen Rebound-
Effekt nach Beendigung der Therapie. Nach
Gabe einer Einzeldosis von Blopress Plus
setzt die blutdrucksenkende Wirkung in der
Regel innerhalb von 2 Stunden ein. Bei kon-
tinuierlicher Therapie wird die blutdruck-
senkende Wirkung im Wesentlichen inner-
halb von 4 Wochen erreicht und bleibt bei
einer Langzeitbehandlung erhalten. Blo-
press Plus einmal taglich bewirkt eine effek-
tive und schonende Blutdrucksenkung tber
24 Stunden mit geringem Unterschied zwi-
schen dem maximalen und minimalen Effekt
im Dosierungsintervall. In einer doppelblin-
den, randomisierten Studie verringerte Blo-
press Plus 16 mg/12,5 mg einmal taglich
den Blutdruck signifikant starker und kon-
trollierte signifikant mehr Patienten als die
Kombination Losartan/Hydrochlorothiazid
50 mg/12,5 mg einmal taglich.

In doppelblinden, randomisierten Studien
war die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse,
insbesondere Reizhusten, bei der Behand-

lung mit Blopress Plus geringer als bei der
Behandlung mit einer Kombination aus
ACE-Hemmern und Hydrochlorothiazid.

In zwei klinischen Studien (randomisiert,
doppelblind, placebokontrolliert, parallele
Gruppen) mit 275 und 1.524 randomisierten
Patienten fuhrten die Candesartancilexetil/
Hydrochlorothiazid-Kombinationen 32 mg/
12,5 mg und 32 mg/25 mg zu Senkungen
des Blutdrucks von 22/15 mmHg bzw.
21/14 mmHg und waren signifikant effektiver
als die jeweiligen Monokomponenten.

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Studie mit parallelen Gruppen mit
1.975 randomisierten Patienten, die durch
32 mg Candesartancilexetil einmal taglich
nicht optimal kontrolliert waren, bewirkte
die Zugabe von 12,5 mg oder 25 mg Hydro-
chlorothiazid zuséatzliche Senkungen des
Blutdrucks. Die Candesartancilexetil/Hydro-
chlorothiazid-Kombination 32 mg/25 mg war
signifikant effektiver als die Kombination mit
32 mg/12,5 mg und die gesamten durch-
schnittlichen Blutdrucksenkungen betrugen
16/10 mmHg bzw. 13/9 mmHg.

Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid ist
bei Patienten unabhangig von Alter und
Geschlecht &hnlich wirksam.

Derzeit gibt es keine Daten zur Anwendung
von Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid
bei Patienten mit Nierenerkrankungen/Ne-
phropathie, verminderter linksventrikulérer
Funktion/kongestiver Herzinsuffizienz und
nach Myokardinfarkt.

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten
Studien [,ONTARGET" (ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) und ,VA NEPH-
RON-D* (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes)] wurde die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuléren Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
nachgewiesenen Endorganschaden durch-
gefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D*-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und diabetischer Nephropathie durchge-
fuhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskuldare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein héheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar. Aus diesem Grund
sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezeptor-An-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhohten Risikos unerwinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfélle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwlinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwlnschte Er-
eignisse (Hyperkalidamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstérung).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat auf
die Verpflichtung der Einreichung der Ergeb-
nisse aus Studien mit Blopress Plus fir alle
Subgruppen der péadiatrischen Population
mit essentieller Hypertonie verzichtet (siehe
Abschnitt 4.2 Information Uber Kinder und
Jugendliche).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Basierend auf den verfligbaren Daten epi-
demiologischer Studien wurde ein gesamt-
dosisabhéngiger Zusammenhang zwischen
Hydrochlorothiazid und nicht-melanozyta-
rem Hautkrebs beobachtet. Eine Studie be-
inhaltete eine Population, die 71.533 Falle
von BZK und 8.629 Falle von PEK umfasste.
Diese waren jeweils bezogen auf 1.430.833
und 172.462 Kontrollpersonen. Hoher Hy-
drochlorothiazid Verbrauch (= 50,000 mg
insgesamt) war assoziiert mit einem adjus-
tiertem OR von 1,29 (95% CI: 1,23-1,35)
fur BZK und 3,98 (95% CI: 3,68-4,31)
fur PEK. Eine Geamtdosis-Wirkungs-Bezie-
hung wurde flr BZK und PEK beobachtet.
Eine andere Studie zeigte einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Plattenepithel-
karzinomen der Lippen und der Exposition
von Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Krebs
der Lippen wurden auf 63.067 Kontrollper-
sonen bei Verwendung einer Risk-Set-Stra-
tegie, bezogen. Eine Gesamtdosis-Wirkungs-
Beziehung wurde gezeigt mit einem adjus-
tiertem OR 2,1 (95% Cl: 1,7-2,6) mit einem
ansteigenden OR von 3,9 (3,0-4,9) bei
hoher Einnahme (~ 25,000 mg) und OR von
7,7 (5,7-10,5) bei héchster Gesamtdosis
(~ 100,000 mg) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Candesartanci-
lexetil und Hydrochlorothiazid hat keine kli-
nisch signifikanten Wirkungen auf die Phar-
makokinetik des jeweils anderen Arzneimit-
tels.

Resorption und Verteilung

Candesartancilexetil

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Candesartan betragt nach einer oralen Can-
desartancilexetil-Losung etwa 40 %. Die re-
lative Bioverfugbarkeit der Tabletten-Formu-
lierung von Candesartancilexetil verglichen
mit der gleichen oralen Losung betragt ca.
34 % mit sehr geringer Variabilitat. Die mitt-
lere Serumhdchstkonzentration (C,,.,,) wird
3 bis 4 Stunden nach Tabletteneinnahme er-
reicht. Die Candesartan-Serumkonzentratio-
nen steigen innerhalb des therapeutischen
Dosierungsbereichs mit steigenden Dosen
linear an. Geschlechtsspezifische Unter-
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schiede in der Pharmakokinetik von Cande-
sartan wurden nicht beobachtet. Die Flache
unter der Serumkonzentration/Zeit-Kurve
(AUC) von Candesartan wird durch Nahrung
nicht signifikant beeinflusst.

Candesartan wird in hohem MaBe an Plas-
maproteine gebunden (mehr als 99 %). Das
apparente Verteilungsvolumen von Cande-
sartan betragt 0,1 I/kg.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird schnell aus dem
Gastrointestinaltrakt mit einer absoluten
Bioverfligbarkeit von ca. 70% resorbiert.
Die gleichzeitige Einnahme von Nahrungs-
mitteln erhdht die Resorption um ca. 15 %.
Die Bioverflgbarkeit kann sich bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und ausgepragten Ode-
men verringern.

Die Plasmaproteinbindung von Hydrochlo-
rothiazid betréagt ca. 60 %. Das apparente
Verteilungsvolumen betrégt ca. 0,8 I/kg.

Biotransformation und Elimination

Candesartancilexetil

Candesartan wird hauptsachlich unveran-
dert Uber Urin und Galle und nur in einem
geringflgigen Umfang durch den Leber-Me-
tabolismus (CYP2C9) ausgeschieden. Vor-
handene Interaktionsstudien zeigen keine
Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4. Ba-
sierend auf in-vitro-Daten, wdirden in-vivo
keine Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
erwartet werden, deren Metabolismus von
den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Dg,
CYP2E1 oder CYP3A4 abhangig ist. Die
terminale Halbwertszeit (t,,,) von Candesar-
tan betragt ca. 9 Stunden. Nach Mehrfach-
gabe kommt es nicht zu einer Akkumulation.
Die Halbwertszeit von Candesartan bleibt
unverandert (ungeféhr 9 Stunden) nach Ver-
abreichung von Candesartancilexetil in
Kombination mit Hydrochlorothiazid. Nach
wiederholter Gabe der Kombination kommt
es, verglichen mit der Monotherapie, zu
keiner  zusatzlichen Akkumulation von
Candesartan.

Die Gesamtplasma-Clearance von Cande-
sartan betragt ca. 0,37 ml/min/kg mit einer
renalen Clearance von etwa 0,19 ml/min/kg.
Die renale Ausscheidung von Candesartan
erfolgt sowohl durch glomerulére Filtration
als auch durch aktive tubuldre Sekretion.
Nach einer oralen Dosis von '“C-markier-
tem Candesartancilexetil werden ungefahr
26 % der Dosis als Candesartan und 7 %
als inaktiver Metabolit mit dem Urin ausge-
schieden, wéhrend ungefahr 56 % der Do-
sis als Candesartan und 10 % als inaktiver
Metabolit in den Fazes wiedergefunden
werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nicht metabolisiert
und fast vollstandig als unveranderter Wirk-
stoff durch glomerulére Filtration und aktive
tubulare Sekretion ausgeschieden. Die ter-
minale t,, von Hydrochlorothiazid betragt
ca. 8 Stunden. Ca. 70 % einer oralen Dosis
werden innerhalb von 48 Stunden Uber den
Urin eliminiert. Die Halbwertszeit von Hydro-
chlorothiazid bleibt unverandert (ungeféhr
8 Stunden) nach Verabreichung von Hydro-
chlorothiazid in Kombination mit Candesar-
tancilexetil. Nach wiederholter Gabe der
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Kombination kommt es, verglichen mit der
Monotherapie, zu keiner zuséatzlichen Akku-
mulation von Hydrochlorothiazid.

Pharmakokinetik bei speziellen
Populationen

Candesartancilexetil

Bei &lteren Menschen (Uber 65 Jahre) sind
Cmax Und AUC von Candesartan um ca.
50% bzw. 80% im Vergleich zu jungen
Probanden erhoht. Das Ansprechen des
Blutdrucks und die Haufigkeit von uner-
wunschten Ereignissen sind jedoch nach
Verabreichung der Dosis von Blopress Plus
bei jungen und &lteren Patienten &hnlich
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer ein-
geschrankter Nierenfunktion stiegen C, .,
und AUC von Candesartan wahrend wie-
derholter Dosierung im Vergleich zu Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion um ca.
50% bzw. 70% an, aber die terminale t,,,
blieb unverandert. Die entsprechenden Ver-
anderungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion betrugen
ca. 50 % bzw. 110 %. Die terminale t;,, von
Candesartan war bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion ungefahr
verdoppelt. Die Pharmakokinetik bei Dialy-
sepatienten war ahnlich der von Patienten
mit schwerer Einschrénkung der Nieren-
funktion.

In zwei Studien, die beide Patienten mit leicht
bis mittelschwer eingeschrankter Leberfunk-
tion einschlossen, gab es eine Zunahme der
mittleren AUC von Candesartan von ca. 20 %
in der einen Studie und 80 % in der anderen
Studie (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen keine
Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion vor.

Hydrochlorothiazid
Die terminale t;,, von Hydrochlorothiazid ist
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Im Vergleich zu den Einzelbestandteilen gab
es keine qualitativ neuen toxikologischen
Erkenntnisse fur die Kombination. In pra-
klinischen Sicherheitsstudien hatte Cande-
sartan selbst in hohen Dosen bei Mausen,
Ratten, Hunden und Affen Wirkungen auf
die Nieren und auf die Parameter der roten
Blutk&rperchen. Candesartan flhrte zu ei-
nem Ruckgang der Parameter der roten
Blutk&rperchen (Erythrozyten, H&moglobin,
Hamatokrit). Effekte auf die Nieren (wie z. B.
Regeneration, Dilatation und Basophilie der
Tubuli; erhdhte Plasmakonzentrationen von
Harnstoff und Kreatinin) wurden durch Can-
desartan hervorgerufen, was eine Folge der
hypotensiven Wirkung sein kénnte, welche
zu Veradnderungen der Nierendurchblutung
fuhrt. Die Zugabe von Hydrochlorothiazid
erhoht die Nephrotoxizitat von Candesartan.
Dartiber hinaus fihrte Candesartan zu Hy-
perplasie/Hypertrophie der juxtaglomeruléren
Zellen. Man nimmt an, dass diese Verdnde-
rungen durch die pharmakologische Aktivi-
tat von Candesartan verursacht werden und
von geringer klinischer Relevanz sind.

In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxi-
zitat von Candesartan beobachtet worden.
Die zusatzliche Gabe von Hydrochlorothia-

6.

zid wirkte sich nicht signifikant auf das Er-
gebnis von Studien zur fetalen Entwicklung
bei Ratten, M&ausen und Kaninchen aus
(siehe Abschnitt 4.6).

Candesartan und Hydrochlorothiazid zeigen
beide in sehr hohen Konzentrationen/Dosen
genotoxische Aktivitat. Daten aus in-vitro-
und in-vivo-Genotoxizitatstests zeigen, dass
Candesartan und Hydrochlorothiazid unter
klinischer Anwendung wahrscheinlich keine
mutagene oder klastogene Wirkung haben.

Es gab keinen Hinweis darauf, dass eine der
beiden Substanzen kanzerogen ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium
Hyprolose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
Maisstarke

Macrogol 8000

Die 16 mg Plus 12,5 mg und forte 32 mg
Plus 25 mg Tabletten enthalten zuséatzlich
Eisen(lll)-oxid (E 172).

Die 32 mg Plus 12,5 mg Tabletten enthalten
zusatzlich Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Folgende Aluminium-Blisterpackungen mit
der Angabe der Wochentage auf dem Blis-
ter sind erhaltlich:

Packungen mit 98 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH Zie-
gelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Blopress 8 mg Plus 12,56 mg
44475.00.00

Blopress 16 mg Plus 12,5 mg
44475.01.00

Blopress 32 mg Plus 12,5 mg
74307.00.00

Blopress forte 32 mg Plus 25 mg
74308.00.00
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9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Blopress 8 mg Plus 12,6 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
04.02.1999

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung:
29.10.2007

Blopress 16 mg Plus 12,5 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
16.05.2000

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung:

29.10.2007

Blopress 32 mg Plus 12,56 mg und
Blopress forte 32 mg Plus 25 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
10.06.2009

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung:

11.08.2014

STAND DER INFORMATION
Januar 2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

007217-73015-100
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